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Apstrakt 

 

Voved. Inhibicijata na renin-angiotenzin siste-
mot (RAS) manifestira renoprotektivni efekti 
nezavisno od namaluvaweto na krvniot pritisok. 
Pove}e studii sugeriraat deka kombiniranata te-
rapija so inhibitor na konvertira~kiot enzim na 
angiotenzin (AKE-I) i receptornite blokatori na 
angiotenzin (ARBs) ostvaruva pogolem antipro-
teinuri~en efekt otkolku monoterapijata, pora-
di podolgata i pokompletna blokada na RAS. Cel 
na ovaa studija be{e da se proceni dali kombini-
ranata terapija so perindopril i kandesartan vo 
poniski dozi otkolku pri monoterapija, }e obez-
bedi pogolema renoprotekcija kaj dijabeti~na 
nefropatija inducirana so streptozotocin (STZ).  
Metodi. Vo studijata bea koristeni Wistar-staor-
ci (n-125). Indukcijata na dijabet be{e naprave-
na so ednokratna i.p. administracija na STZ (60 

mg/kg). Dijabeti~nite staorci (n=100) so rando-
mizacija bea podeleni da primaat placebo, ARB-

Candesartan (5 mg/kg/den), ACE-I Perindopril (6 mg/kg/ 

den), ili kombinacija na niski dozi na kandesar-
tan+perindopril (2,5 mg/kg/den i 3 mg/kg/den), 
od 4-12 nedela. Patolo{kite promeni vo bubre-
zite bea ispituvani so opti~ki i transmisiski 
elektronski mikroskop.  
Rezultati. Ekskrecijata na albumini, odnosot 
te`ina na bubreg/telesna te`ina i renalnite 
strukturni promeni bea signifikantno zgole-
meni kaj netretiranite dijabeti~ni staorci vo 
sporedba so normalnata kontrolna grupa na staor-
ci. Tretmanot so kandesartan, perindopril ili  
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so dvata leka zaedno signifikantno gi namali 
ovie promeni. Додавањето на кандесартан на трет-
манот со периндоприл беше поефикасно во однос на 
намалувањето на реналните структурни промени и 
подобрување на реналната функција во споредба 
со монотерапијата со двата лека.  
Zaklu~ok. Kombiniranata terapija so niski dozi 
na ACE-I i ARB obezbeduva dodatna korist vo ost-
varuvaweto na superiorni renoprotektivni efek-
ti na dijabeti~en model na nefropatija, verojat-
no poradi dvojniot inhibitoren efekt na RAS.  

 

Klu~ni zborovi: streptozotocin, dvojna blokada 
na RAS, renoprotektivni efekti, dijabeti~na 
nefropatija, staorci 

___________________________________________ 

 

Abstract 

 
Introduction. Renin-angiotensin system (RAS) inhibition 

exerts a renoprotective effect independent of blood pre-

ssure reduction. Several studies suggest that combination 

therapy with angiotensin converting enzyme inhibitor (ACE-

I) and angiotensin receptor blockers (ARBs) provides a 

greater antiproteinuric effect than monotherapy, perhaps 

because of more prolonged and complete RAS inhibition. 

The aim of the present study was to determine if a com-

bination therapy with perindopril and candesartan at lo-

wer doses than monotherapy would confer greater renopro-

tection in streptozotocin (STZ) induced diabetic nephropathy. 

Methods. Wistar rats (n=125) were used in this study. 

Diabetes was induced by a single i.p. injection of STZ (60 

mg/kg). The diabetic rats (n=100) were randomly assigned 

to receive vehicle, ARB-Candesartan (5 mg/kg/per d), ACE-I 

-Perindopril (6 mg/kg/per d), or a combination of low do-

se Candesartan+Perindopril (2,5 mg/kg/per d and 3 mg/kg/ 

per d) respectively, from weeks 4-12. Pathological chan-

ges of the kidney were examined with optical and trans-

mission electron microscope. 
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Results. Albumin excretion rate, kidney/body weight ratio 

and renal structural changes increased significantly in un-

treated diabetic rats compared to normal control rats. Treat-

ment with candesartan, perindopril, or both decreased these 

changes. Addition of the candesartan to perindopril was mo-

re effective in reducing renal structural changes and impro-

vement of renal function than monotherapy with either drug.  

Conclusion. Combination therapy has the additional
 
be-

nefit of requiring only low doses of
 
 ACE-I and ARBs to 

achieve superior renoprotective effects in this
 
diabetic 

nephropathy model, possibly due to dual inhibitory effect 

on the RAS. 

 
Key words: Streptozotocin, dual blockade of RAS, 

renoprotective effects, diabetic nephropathy, rats 

___________________________________________ 

 

Voved 

 
Dijabeti~nata nefropatija e edna od naj~estite 
i najserozni komplikacii na dijabetot, za koja sè 
u{te nema adekvatna medikamentozna terapija.  
Mehanizmite za nastanuvaweto na o{tetuvawe na 
bubrezite so sigurnost ne se utvrdeni, no naj~es-
to se spomnuvaat: interakciite pome|u visokata 
glikemija, vaskularno-endotelniot faktor na rast, 
angiotenzin II (AT-II), endotelinot, krajnite pro-
dukti na glikozilacijata, TGF-β, vklu~uvaj}i gi 
hemodinamskite naru{uvawa vo bubre`nata mik-
rocirkulacija i strukturnite promeni vo glo-
merulite. Zadebeluvaweto na glomerularnata ba-
zalna membrana (GBM) i ekspanzijata na mezan-
gijalniot matriks pretstavuvaat glavni patohis-
tolo{ki promeni kaj dijabeti~nata nefropatija 
[1-4]. Doka`ano e deka akumulacijata na mezangi-
jalniot matriks ja reducira kapilarnata povr{i-
na dostapna za filtracija, pri {to pridonesuva 
za progresivno gubewe na bubre`nata funkcija 
[4]. Bubre`nata insuficiencija, isto taka, mo`e 
da se javi i kako rezultat na tubulointerstici-
jalnata fibroza, koja od svoja strana dopolnitel-
no ja intenzivira proteinurijata [5,6]. Poznavaj-
}i go patofiziolo{kiot mehanizam na nastanu-
vawe na dijabeti~na nefropatija se izdvojuvaat 
nekolku grupi lekovi koi ve}e se upotrebuvaat 
ili bi mo`ele da se upotrebuvaat vo prevencija-
ta i tretmanot na dijabeti~nite nefropatii. 
Posebno se interesni lekovite koi{to deluvaat 
povolno na hemodinamskite naru{uvawa koi se 
prisutni kaj dijabeti~nata nefropatija, kako {to 
se inhibitorite na angiotenzin konvertira~kiot 
enzim (AKE)  i angiotenzin receptornite bloka-
tori (ARBs). Vo poslednite nekolku godini inten-
zivno se ispituva primenata na dvojnata blokada 
na renin-angiotenzin sistemot so AKE-inhibi- 
 

tor i AT-II receptoren blokator (ARBs) vo tret-
manot na razni kardivaskularni zaboluvawa, kako 
i kaj nekoi renalni zaboluvawa. Se smeta deka 
racionalnosta od upotrebata na dvojnata bloka-
da na RAS pretstavuvaat razli~nite mesta na 
dejstvuvawe na AKE-inhibitorite i ARBs, {to 
rezultira so sinergisti~ka blokada na renin 
angiotenzin sistemot (RAS) koja ne mo`e da se 
postigne so monoterapija samo so AKE-inhibi-
tor, odnosno ARBs. AKE-inhibicijata go namaluva 
sozdavaweto na angiotenzin II preku blokada na 
dvata receptora A1 i A2 i degradacijata na bradi-
kinin, koj e jak vazodilatator [7]. Me|utoa, angio-
tenzin II mo`e da se sozdade i preku drugi neza-
visni pati{ta kako {to se himaza, tonin, katep-
sin G, {to rezultira so nekompletna blokada i 
sozdavawe na angiotenzin II [8]. Se smeta deka po-
ve}e od 40% od angiotenzin II se sozdava preku 
drugi pati{ta koi ne se posreduvani preku AKE. 
Nagorna regulacija na himazata neodamna e re-
gistrirana kaj hipertenzivni pacienti so dija-
betes melitus tip 2 i nefropatija [9]. Vakvata 
nekompletna blokada, vsu{nost mo`e da gi objasni 
naodite {to poka`uvaat deka plazmatskoto nivo 
na angiotenzin II se vra}a na normalno nivo po 
hroni~en tretman so AKE-inhibitori (takana-
re~en "ACE-escape" fenomen) [10,11]. 

Teoretski, tretmanot so ARBs mo`e da rezulti-
ra so pokompletna blokada na nesakanite dejstva 
na angiotenzin II koe se ostvaruvaat preku recep-
torite od tip 1. Poradi toa, se smeta deka kom-
biniraniot tretman so AKE-inhibitori i ARBs 

mo`e da ovozmo`i sinergisti~ka i pokomletna 
blokada na RAS.  

Osnovnata cel na ovaa studija be{e da se proce-
nat renoprotektivnite efekti na dvojnata bloka-
da na renin-angiotenzin-sistemot so kombinaci-
jata perindopril i kandesartan, vo tretmanot na 
eksperimentalno induciranata dijabeti~na nef-
ropatija so streptozotocin (STZ) vo sporedba so 
monoterapijata so dvata leka. 
 

Materijal i metodi 

 
Eksperimentalen model 

 
Za izveduvawe na eksperimentite bea koristeni 
125 ma{ki i `enski normotenzivni staorci od 
sojot Wistar, na vozrast od 9-11 nedeli, so telesna 
te`ina od 160-300 g. 
Vlijanieto na nadvore{nite faktori na bubre`na-
ta funkcija bea minimizirani so standardizi-
rana gri`a na `ivotnite i injektirawe na ekvi-
valentni koli~estva na te~nost za administracija. 
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Indukcija na dijabet i dijabeti~na nefropatija 
 
So cel da se predizvika dijabet kaj staorcite 
ednokratno intraperitonalno be{e administri-
ran streptozotocin (Sigma-Aldrich, Chemie GmbH, 

Germany) vo doza od 60 mg/kg/t.t. rastvoren vo 0,1 M 
citraten pufer (pH 4,5). Razvojot na dijabet be{e 
potvrden po 72 ~asa so odreduvawe na nivoto na 
glikoza vo krvta so koristewe na monitor za krv-
na glikoza (Accu-Chek, Roche Diagnostic, Germany). 
Krvnite primeroci za odreduvawe na glikozata 
bea dobieni so zemawe na krv od opa{kata. Vo stu-
dijata bea vklu~eni staorcite kaj koi nivoto na 
glikoza vo krvta be{e ≥11 mmol/L, na gladno (naut-
ro). Vo narednite 4 nedeli, za da se razvie dija-
beti~na nefropatija, `ivotnite bea ostaveni vo 
dijabeti~na sostojba bez nikakov tretman.  
Za da se odgovori na postavenite celi, staorcite 
(n=100) po slu~aen izbor bea podeleni vo 4 grupi 
(STZ, STZ+CAN, STZ+PER and STZ+CAN+PER). Za 
da se procenat simptomite i znacite na dijabe-
ti~nata nefropatija, STZ grupata staorci (n=25)  
be{e ostavena bez tretman, vo slednite 8 nedeli. 
Za procena na efektot na tretmanot samo so ARBs 
kandesartan (CAN), kaj STZ+CAN grupata na dija-
beti~ni staorci (n=25), be{e administriran kan-
desartan vo doza od 5 mg/kg/den oralno, od 4-12 ne-
dela. Za procena na efektot na tretmanot samo so 
AKE inhibitorot perindopril (PER) kaj STZ+PER 
grupata na dijabeti~ni staorci (n=25), perindo-
pril be{e administriran vo doza od 6 mg/kg/den 
oralno, od 4-12 nedela. Za procena na terapiskiot 
efekt na kombinacijata na ARBs i AKE inhibi-
tor, kaj STZ+CAN+PER grupata na dijabeti~ni 
staorci (n=25), kandesartan i perindopril bea 
administrirani vo dozi od 2,5 mg/kg/den, odnosno 
3 mg/kg/den, peroralno, od 4-12 nedela. Kontrol-
nata grupa na staorci (nedijabeti~ni staorci) 
(n=25) prima{e samo fiziolo{ki rastvor, vo ist 
volumen i vremenski intervali kako i grupite na 
`ivotni koi gi primaa ispituvanite lekovi.  
 
Parametri za procena na op{tata sostojba i 
bubre`nata funkcija 
 
Nivoto na glikoza vo krvta se odreduva{e pred 
po~etokot na ispituvaweto, 72 ~asa po aplika-
cijata na streptozotocin i po 4, 8 i 12 nedeli.  
Telesnata te`ina na ispituvanite `ivotni 
be{e merena vo tek na celoto ispituvawe vo 
nedelni intervali.  
Za odreduvawe na diurezata i koli~inata na 
albumini vo urinata bea koristeni metabolni 
kafezi. Prisustvoto na urinarni albumini vo 
primerocite od 24-~asovnnata urina be{e vr{e-
no so upotreba na avtoanalizator (Cobas Integra 

400 Plus; Roche Diagnostics, Germany). Ovie testovi 
bea izvedeni pred po~etokot na studijata (0 den), 
i po 4, 8, i 12 nedeli od po~etokot na studijata. 
Histopatolo{ka analiza na bubre`noto tki-
vo i procena na bubre`ni o{tetuvawa: Po 4, 8 
i 12 nedeli od administracijata na STZ, po 7 `i-
votni od sekoja ispituvana grupa, bea `rtvuvani 
pod op{ta anestezija inducirana so intraperi-
toenalna injekcija na pentobarbital (50 mg/kg t.t.; 
Boehringer Ingelheim), pri {to be{e otovorena sto-
ma~nata praznina i dvta bubrezi bea otstraneti.  
Soodnosot te`ina na bubreg/telesna te`ina 
be{e odreduvan na krajot od ispituvaweto, so ko-
ristewe na vrednostite za te`inata na bubregot 
(mg) i telesnata te`ina (g) od merewata napra-
veni po 12 nedeli. 
Zemenite bubre`ni primeroci vo kratok vremen-
ski interval bea disecirani i neposredno fik-
sirani vo 10% puferiran formalin, a potoa vklo-
peni vo parafin; najmalku 6 preseci so debeli-
na od 4-6 µm bea napraveni i istite bea boeni so 
hematoksilin i eozin, PAS, Silver methenamine 
Jones i TrichromeMason. 
Promenite vo bubrezite bea analizirani so me-
todot na dvojna slepa kontrola. 
Glomeruloskleroti~en indeks (GSI): za evaluaci-
ja na stepenot na glomeruloskleroza bea anali-
zirani 20 golemi vidni poliwa od sekoj bubreg 
(h 200) na svetlosen mikroskop (Nikon, Japan) so 
pomo{ na sistem za analiza na slika LUCIA. Ste-
penot na skleroza za sekoj glomerul be{e subjek-
tivno odreden so koristewe na semikvantitati-
ven metod: stepen stepen 0=normalni glomeruli 
(nema o{tetuvawe); stepen 1=skleroti~ni povr-
{ini do 25% (minimalna skleroza); stepen 2= 

skleroti~na povr{ina od 25-50% (umerena skle-
roza); stepen 3=skleroti~na povr{ina od 50-75% 
(umereno-te{ka skleroza); i stepen 4=skleroti~-
na povr{ina od 75-100% (te{ka skleroza). 
Glomeruloskleroti~niot indeks be{e presme-
tan so koristewe na slednata formula:  
 

GSI = (1×n1)+(2×n2)+(3×n3)+(4×n4)/n0+n1+n2+n3+n4 
 
kade {to nx e broj na glomeruli od sekoj stepen 
na glomerularna skleroza [12].  
Tubulointersticijalen skor: za evaluacija na 
promenite vo tubulointersticijalniot kompart-
man, isto taka bea analizirani 20 golemi vidni 
poliwa od sekoj bubreg (h200) na svetlosen mik-
roskop (Nikon, Japan) so pomo{ na sistem za ana-
liza na slika LUCIA. 
Tubuloitersticijalnite promeni bea subjektivno 
odredeni so koristewe na semikvantitativen me-
tod: stepen stepen 0=normalna povr{ina (nema o{-
tetuvawe); stepen 1=povr{ni na tubularni epi-
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telni kletki so otok, vakuolizacija, nekroza, 
deskvamacija pomala od 50% (lesen stepen na glo-
meruloskleroza); stepen 2=povr{ni so lezii po-
golemi od 50% so ili bez fokalni promeni na S3 
segmentot i umerena intersticijalna fibroza; ste-
pen 3=povr{ni so lezii od 100% so prisustvo na 
apoptoza vo tubulo-intersticijalniot kompartman. 
Elektronska mikroskopija: za detalna procena 
i karakterizacija na bubre`nite promeni, samo 
od STZ grupata staorci bea zemeni primeroci od 
bubre`no tkivo so golemina od 1-2mm2, koi po 
postapka na deparafinacija i rehidracija bea 
postfiksirani vo 1% OsO4 1 ~as, a potoa obra-
boteni po postapka za vklopuvawe vo Durcupan-
ska smola. Polutenkite preseci bea boeni so To-

luidine blue, dodeka ultratenkite preseci dobieni 
na ultramikrotom (PT-PC PowerTome Ultramicroto-

mes-RMC Products), bea kontrastirani na avtostej-
ner (QG-3100 Automated TEM Stainer-RMC Products) 
za ultratenki preseci so Uranil acetate i Lead cit-

rate. Primerocite potoa bea analizirani na trans-
misionen elektronski mikroskop (JEOL 1400, 
JAPAN) povrzan so digitalna kamera (Veleta TEM 
Camera, Olympus, Germany) i analizirani so iTEM 
software v.5.2.  
 

Statisti~ka analiza 
 
Ssite rezultati bea izrazeni kako sredna vred-

nost ±SD. Za testirawe na pove}e od dve grupi be-
{e koristena Kruskal-Wallis-ova analiza na varijan-
sa, sledena so Mann-Whitney U-test za da se odredat 

razlikite na grupite. Nivoto na statisti~kata zna- 
 
~ajnost se odnesuva za r-vrednosti pomali od 0.05. 
 
Rezultati  
 
Telesna te`ina 

 
Kaj grupata na nedijabeti~ni staorci (kontrol-
na grupa) ima{e kontinuirano, postepeno zgole-
muvawe na telesnata te`ina vo tekot na studija-
ta. Kaj staorcite so STZ-induciran dijabet, hi-
perglikemijata be{e prosledena so signifikan-
tno namaluvawe na telesnata te`ina vo sporedba 
so nedijabeti~nite staorci (Tabela 1).  
Na krajot od studijata, po 12 nedeli, telesnata 
te`ina kaj STZ-grupata na staorci be{e namale-
na za 14,9% (p<0,05) vo sporedba so bazalnite vred-
nosti. Tretmanot so kandesartan (5 mg/kg/den) 
ili perindopril (6 mg/kg/den) samo delumno go 
spre~i namaluvaweto na telesnata te`ina kaj 
dijabeti~nite staorci. Na krajot od studijata, 
prose~nata telesna te`ina kaj ovie grupi na 
`ivotni be{e zgolemena za 7,5%, odnosno 4,3%, 
vo sporedba so bazalnite vrednosti. Dvojnata 
blokada na RAS so kandesartan i perindopril 
dodatno ja prevenira{e zagubata na telesna te-
`ina, pri {to telesnata te`ina na krajot od 
ispituvaweto kaj ovaa grupa na `ivotni be{e 
zgolemena za 19,4% vo sporedba so bazalnite 
vrednosti (Tabela 1). 

 
Tabela 1. Prose~ni vrednosti na telesnata te`ina kaj 
eksperimentalnite grupi vo tekot na studijata 

Telesna te`ina (g) 
 0-Den 4-Nedeli 8-Nedeli 12-Nedeli 

Kontrolna gr.  

X 178,08 194,75 215,80 238,33 

SD 20,69 22,43 18,10 25,88 

STZ  

X 180,78 176,61a 168,33a 158,92a 

SD 20,19 23,61 24,36 18,40 

STZ+CAN  

X 176,07 172,80a 176,15a 189,20a,b 

SD 17,14 15,74 20,46 28,69 

STZ+PER  

X 182,42 175,50a 173,55a 190,27a,b 

SD 25,14 29,56 27,25 21,02 

STZ+CAN+PER  

X 179,60 176,87a 189,55ab 214,50a,b,c 

SD 15,60 20,90 19,98 22,54 
a<0,05 vs Контрола, b<0,05 vs STZ, c<0,05 vs STZ+PER and STZ+CAN 

 

Diureza 

 
Po 4 nedeli od administracijata na STZ, kaj di-
jabeti~nite staorci be{e evidentirano izraze-

no i signifikantno (p<0,05) zgolemuvawe na vo-

lumenot na diurezata vo sporedba so kontrolna-
ta grupa na staorci. Ovie vrednosti kaj STZ gru-
pata na staorci dodatno bea zgolemeni po 8 nede-
li, a maksimalno izrazeni po 12 nedeli od admi-
nistracijata na STZ. Tretmanot so kandesartan i 
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perindopril, primeneti kako monoterapija, samo 
lesno go namali volumenot na diureza, no toa ne 
be{e statisti~ki signifikantni vo nitu edna fa-
za od studijata (p>0,05). Za razlika od toa, dvojna-
ta blokada na RAS po 8 i 12 nedeli, dovede do sta-

tisti~ki signifikantno (p<0,05) namaluvawe na 
volumenot na diureza vo sporedba so STZ-grupata  
na staorci, kako i vo odnos na grupite na staorci 
koi bea tretirani samo so kandesartan (STZ+CAN), 
odnosno peridnopril (STZ+PER) (Tabela 2). 

 
Tabela 2. Prose~ni vrednosti na volumenot na diureza kaj 
eksperimentalnite grupi vo tekot na studijata 

Volumen na diureza (ml) 
 0-Den 4-Nedeli 8-Nedeli 12-Nedeli 

Kontrolna gr.  

X 8,86 9,11 7,71 8,75 

SD 1,35 2,15 2,29 1,83 

STZ  
X 7,86 16,89a 20,57a 21,29a 

SD 1,95 3,59 4,39 6,73 

STZ+CAN  
X 8,29 18,25a 17,88 a 17,14 a 

SD 2,21 3,20 4,19 5,81 

STZ+PER  

X 7,14 18,10a 18,13a 17,86a 

SD 1,57 4,56 4,79 3,53 

Min 5,00 11,00 13,00 13,00 

Max 10,00 25,00 24,00 23,00 

STZ+CAN+PER  
X 9,13 19,20a 15,75a,b 13,71a,b,c 

SD 1,73 3,94 2,96 3,04 
a<0,05 vs Контролна група, b<0,05 vs STZ, c<0,05 vs STZ+PER and 

STZ+CAN 

 

Albuminurija 

 
Administracijata na STZ, ednokratno, i.p. vo doza 
od 60 mg/kg/t.t., rezultira{e so signifikantna 
(p<0,05) albuminurija ve}e po 4 nedeli. Prose~-
nite vrednosti na albumini vo urinata kaj STZ-
grupata staorci dodatno bea zgolemeni po 8 ne-
deli, a svojot maksimum go dostignaa po 12 nede-
li od administracijata na STZ. Albuminurijata 

be{e signifikantno namalena so site tri tret-
mani vo sporedba so STZ-grupata staorci. Kande-
sartan i perindopril poka`aa ednakva efikas-
nost vo odnos na namaluvaweto na proteinurija-
ta. Dvojnata blokada na RAS dodatno ja namali 
proteinurijata vo sporedba so monoterapijata sa-
mo so kandesartan, odnosno perindopril (Tabela 3).  
Komparacijata na ekskrecijata na albumini vo 
urina po 8 i 12 nedeli pome|u trite tretmani koi  

 
Tabela 3. Efekti na tretmanot so kandesartan, perindopril i 
kandesartan+perindopril na ekskrecijata na albumini vo urina 
kaj staorci so STZ-inducirana dijabeti~na nefropatija 

Albumini vo urina (mg/24h) 
 0-Den 4-Nedeli 8-Nedeli 12-Nedeli 

Kontrolna gr.  

X 0,490 0,504 0,483 0,496 

SD 0,118 0,120 0,109 0,116 

STZ  
X 0,520 1,799 a 2,523a 3,316a 

SD 0,158 0,775 0,824 0,822 

STZ+CAN  
X 0,478 1,834a 1,523a,b 1,236a,b 

SD 0,127 0,796 0,556 0,505 

STZ+PER  

X 0,532 1,676a 1,434a,b 1,309a,b 

SD 0,140 0,596 0,591 0,535 

STZ+CAN+PER  
X 0,525 1,935a 1,165a,b 0,817a,b,c 

SD 0,110 0,758 0,423 0,310 
a<0,05 vs Control, b<0,05 vs STZ, c<0,05 vs STZ+PER and STZ+CAN 
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dejstvuvaat preku blokada na RAS, poka`a statis-
ti~ki signifikantno pozitiven efekt na dvoj-
nata blokada na RAS so kombinacijata kandesar-
tan/perindopril vo namaluvaweto na proteinu-
rijata vo odnos na monoterapijata so edniot ili 
drugiot lek (p<0,05) (Tabela 3). 
 
Odnos te`ina na bubreg (mg)/telesna te`ina (g) 

 
Na krajot od studijata, kaj STZ-grupata staorci,  

evidentirano be{e signifikantno zgolemuvawe 
na vrednostite na odnosot te`ina na bubreg/te-
lesna te`ina (5,41±0,69) vo odnos na kontrolna-
ta grupa na staorci (3,20±0,29) (p<0,05). Monote-
rapijata so kandesartan (STZ+CAN) i perindop-
ril (STZ+PER) iako signifikantno (p<0,05), samo 
delumno manifestira{e efekt vo prevencijata 
na zgolemuvaweto na vrednostite na odnosot te-
`ina na bubreg/telesna te`ina. Tretmanot so 
kombinacijata na kandesartan/perindorpil (STZ  

 
Tabela 4. Prose~ni vrednosti na odnosot te`ina na bubreg/telesna te`ina po 12 nedeli od 
administracijata na streptozotocin 

Odnos Te`ina na bubreg/Telesna te`ina mg/g (12 nedela) 
 Kontrolna gr. STZ STZ+CAN STZ+PER STZ+CAN+PER 

X 3,20 5,41a 4,31a,b 4,45a,b 3,74a,b,c 

SD 0,29 0,69 0,48 0,39 0,25 

Min 2,81 4,40 3,73 3,90 3,42 

Max 3,68 6,49 5,50 5,11 4,31 
a<0,05 vs Контролна гр.,b<0,05 vs STZ, c<0,05 vs STZ+PER and STZ+CAN 

 
+CAN+PER) poka`a dopolnitelen efekt vo pre-
vencijata na zgolemuvawe na vrednostite na odno-
sot te`ina na bubreg/telesna te`ina, pri {to pro-
se~nite vrednosti iznesuvaa 3,74±0,25 (Tabela 4). 
Komparativnata statisti~ka analiza na vred-

nostite na odnosot te`ina na bubreg/telesna te-
`ina kaj STZ+CAN i STZ+PER grupite poka`a sli-
~en efekt bez signifikantni razliki pome|u dva-
ta tretmani (p>0,05).  

 

 
Sl. 1. Histopatolo{ki naod na bubrezite od nedijabeti~ni staorci, od staorci so dijabet induciran so STZ (bez tretman), 
dijabeti~ni staorci tretirani so kandesartan, perindopril i kombinacijata kandesartan/perindopril. Primerocite se 
boeni so PAS-reagens. Zgolemuvawe x100 i x200. (A) Nedijabeti~ni staorci 12 nedela. (B) Netretirani dijabeti~ni staor-
ci 8 nedela. (V) Netretirani dijabeti~ni staorci 12 nedela, so glomerularni o{tetuvawa, zadebelena glomerularna ba-
zalna membrana i tubularen epitel svetlokleto~no promenet zaradi intrakleto~na akumulacija na glikogen i tubular-
na dilatacija. (G) Dijabeti~ni staorci tretirani so kandesartan 12 nedela. (D) Dijabeti~ni staorci tretirani so perin-
dopril 12 nedela. (\) Dijabeti~ni staorci tretirani so kombinacijata kandesartan/perindopril 12 nedela 



 
Troja~anec J. i sor.   
 

 

87

Od druga strana, komparacijata na kombinirana-
ta terapija so kandesartan i perindopril vo od-
nos na monoterapijata so dvata leka, poka`a sig-
nifikantni razliki vo korist na kombiniranata 
terapija (p<0,05) (Tabela 4). 
 
Histopatolo{ki ispituvawa i analizi 

 
Po 8 nedeli od administracijata na streptozo-
tocin, kaj STZ-grupata dijabeti~ni staorci, his-
topatolo{kite ispituvawata so svetlosen mikro-
skop  poka`aa prisustvo na umeren stepen na glo-
merulopatija karakterizirana so zadebeluvawe 
na bazalnata membrana, ekspanzija na mezangijal-
niot matriks, arteriolarna hijalinoza i insu-
dativni proteinski depoziti koi vr{at opstruk-
cija (kongestija) na nekoi kapilari. Sli~ni, no 
od pote`ok stepen glomerularni o{tetuvawa bea 
najdeni kaj istata grupa na `ivotni po 12 nede-
li. Osven toa, histopatolo{kite ispituvawa na 
bubrezite vo kortikomedularnata regija poka`aa 
znaci za pro{iren intersticium so intersti-
cijalna fibroza i dilatacija na tubulite so at-
rofija na epitelot. Kaj nekoi bubre`ni prime-
roci be{e prisutna i vakuolizacija na tubular-
niot epitel so dilatacija na  lumenot od tubu-
lite kako i prisustvo na glikogeni depoziti. 
Krvnite sadovi vo bubre`niot parenhim mikro-
skopski poka`uvaa medijalna hipertrofija so le-
sen stepen na intimalno zadebeluvawe (Slika 1). 
Vo grupite na dijabeti~ni staorci koi primaa 
monoterapija so kandesartan (STZ+CAN) ili pe-
rindopril (STZ+PER), bea najdeni sli~ni prome 

ni vo glomerulite i tubulointersticijalniot kom-
partman kako i kaj STZ grupata po 8 i 12 nedeli, 
so toa {to istite bea pomalku izrazeni (Slika 1).  
 

Za razlika od toa, vo grupata staorci kaj koja be-
{e primeneta dvojna bolkada na RAS (STZ+CAN 

+PER), kaj najgolem del od analiziranite bub-
re`ni primeroci be{e prisuten samo lesen ste-
pen na dijabeti~na glomerulopatija, so lesno iz-
razeni promeni vo tubolointersticiumot. Zade-
beluvaweto na bazalnata membrana, glomerulo-
sklerozata i promenite vo tubulointersticiu-
mot bea zna~ajno pomalku izrazeni kako vo od-
nos na STZ-grupata, taka i vo odnos na STZ+CAN 
i STZ+PER-grupata. Isto taka be{e evidentirana 
i redukcijata na debelinata na arteriskiot zid 
vo zafatenite krvni sadovi vo odnos na ostana-
tite 3 grupi na dijabeti~ni staorci (Slika 1). 
 

Glomeruloskleroti~en indeks (GSI) 
 
Vrednostite na glomeruloskleroti~niot indeks 
(GSI) bea signifikantno zgolemeni kaj STZ-gru-
pata po 8 nedeli (1,636±0,674), a u{te pove}e na 
krajot od studijata (2,077±0,862). Pomalo zgolemu-
vawe na GSI be{e registrirano kaj STZ+CAN i 
STZ+PER-grupite po 8 i po 12 nedeli. Dodatna pre-
vencija na zgolemuvaweto na vrednostite na GSI 
be{e registrirana kaj STZ+CAN+PER grupata, kaj 
koja prose~nite vrednosti po 8 i 12 nedeli izne-
suvaa 0,917±0,515, odnosno 0,769±0,599. Vakvite raz-
liki se signifikanti vo odnos na STZ grupata ka-
ko po 8 taka i po 12 nedeli (p<0,.05) (Slika 2). 
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Sl. 2. Prose~ni vrednosti na glomeruloskleroti~en indeks 

 

Komparativnata statisti~ka analiza na prose~-
nite vrednosti na GSI na krajot od ispituvawe-
to pome|u ispituvanite grupi poka`a signifi-
kantno (p<0,05) poniski prose~ni vrednosti kaj 
STZ+CAN, STZ+PER i STZ+CAN+PER grupite vo od-
nos na soodvetnite prose~ni vrednosti kaj STZ-

grupata. Od druga strana, vrednostite na GSI kaj 
SZT+CAN+PER-grupata bea signifikantno ponis-
ki (p<0,05) vo odnos na soodvetnite vrednosti kaj 
SZT+CAN i SZT+PER-grupite, dodeka vrednostite 
kaj SZT+CAN i SZT+PER ne se razlikuvaa signi-
fikantno pome|u sebe (p>0,05) (Tabela 5). 
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Tabela 5. Prose~ni vrednosti na glomeruloskleroti~en indeks 

Glomeruloskleroti~en indeks % 

 0-Den 4-Nedeli 8-Nedeli 12-Nedeli 

Kontrolna gr.  

X 0,636 0,583 0,545 0,462 

SD 0,505 0,515 0,522 0,519 

STZ  
X 0,545 0,545 1,636 a 2,077 a 

SD 0,522 0,522 0,674 0,862 

STZ+CAN  

X 0,364 0,636 1,182 1,154 

SD 0,505 0,505 0,405 0,555 

STZ+PER  
X 0,455 0,455 1,273 a,b 1,214 a,b 

SD 0,522 0,522 0,647 0,579 

STZ+PER  

X 0,545 0,583 0,917a,b 0,769a,b,c 

SD 0,522 0,515 0,515 0,599 
a<0,05 vs Контролна гр., b<0,05 vs STZ, c<0,05 vs STZ+PER and 

STZ+CAN 

 

Tubulointersticijalen skor 

 
Signifikantno zgolemuvawe na prose~nite vred-
nosti na tubulointersticijalniot skor kaj STZ-
grupata bea najdeni po 8 nedeli, a istite bea u{-
te pove}e izrazeni na krajot od studijata vo od-
nos na kontrolnata grupa (p<0,05). Pomalo zgole-
muvawe na prose~nite vrednosti na tubuloin-
tersticijalniot skor be{e registrirano kaj  

STZ+CAN i STZ+PER grupite vo dvata kontrol-
ni pregledi po 8 i po 12 nedeli. Dodatna preven-
cija na zgolemuvaweto na vrednostite na tubulo-
intersticijalniot skor be{e registrirana kaj 
STZ+CAN+PER grupata, kaj koja prose~nite vred-
nosti po 8 nedeli iznesuvaa 0,759±0,689, a po 12 ne-
deli 0,708±0,624. Vakvite razliki se signifikan-
ti vo odnos na STZ-grupata kako po 8 taka i po 
12 nedeli (p<0,05) (Slika 3). 

 

 
          Sl. 3. Prose~ni vrednosti na tubulointersticijalen skor 

 

Komparacijata na prose~nite vrednosti na tubu-
lointersticijalniot skor na krajot od ispituva-
weto pome|u ispituvanite grupi poka`a signi-
fikantno (p<0,05) poniski vrednosti kaj STZ+CAN, 

STZ+PER i STZ+CAN+PER grupite vo odnos na 
STZ grupata. Od druga strana, vrednostite na tu 
 

bulointersticijalniot skor kaj SZT+CAN+PER 
grupata bea signifikantno poniski (p<0,05) vo 
odnos na soodvetnite vrednosti kaj SZT+CAN i 
SZT+PER grupite, dodeka vrednostite kaj SZT+CAN 

i SZT+PER ne se razlikuvaa signifikantno po-
me|u sebe (p>0,05) (Tabela 6). 
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Tabela 6. Prose~ni vrednosti na tubulointersticijalen skor 

Tubulointersticijalen skor 

 0-Den 4-Nedeli 8-Nedeli 12-Nedeli 

Kontrolna gr.  

X 0,333 0,308 0,310 0,292 

SD 0,482 0,471 0,471 0,464 

STZ  
X 0,348 0,448 1,483a 1,840a 

SD 0,487 0,506 0,688 0,374 

STZ+CAN  

X 0,231 0,423 1,172a,b 1,208a,b 

SD 0,430 0,504 0,602 0,588 

STZ+PER  
X 0,318 0,519 1,207a,b 1,273a,b 

SD 0,477 0,509 0,559 0,631 

STZ+PER  

X 0,304 0,480 0,759a,b,c 0,708a,b,c 

SD 0,470 0,510 0,689 0,624 
a<0,05 vs Контролна гр., b<0,05 vs STZ, c<0,05 vs STZ+PER and 

STZ+CAN 

  

Elektronska mikroskopija 

 
Naodite od ovie ispituvawa uka`uvaat na re-
nalni o{tetuvawa karakteristi~ni za dijabe-
ti~na nefropatija, so poseben akcent na pro-
menite vo glomerularnata filtraciska barie-
ra (glomerularniot endotel i podocitite). Ul-
trastrukturnata analiza poka`a naru{uvawa vo 
glomerularnite visceralni epitelni kletki,  

manifestna kako nevoedna~ena fuzija na podo-
citnite prodol`etoci. Isto taka, evidento e i 
pro{iruvaweto na mezangijalniot matriks so 
zadebeluvawe na glomerularnata bazalna mem-
brana poradi depoziti na bazalno-membranozen 
skleroti~en materijal. Vo krvnite sadovi na 
renalniot parenhim evidentna e medijalna hi-
pertofija so nizok stepen na zadebeluvawe na 
intimata (Slika 4). 

 

 
Sl. 4. Elektronska mikrofotografija od staorci so dijabet induciran so STZ, 12 nedela. (A i B) Nevoedna~ena fuzija na 
podocitnite prodol`etoci, i pro{iruvawe na mezangijalniot matriks so zadebeluvawe na glomerularnata bazalna mem-
brana (zgolemuvawe x20000) 
 
Diskusija 

 
Vo ovaa studija na eksperimentalno induciran 
dijabet, a posledovatelno na toa i dijabeti~na 
nefropatija, bea procenuvani i komparirani 
renoprotektivnite efekti na monoterapijata 
so kandesartan (pretstavnik na ARB) i perin-
dopril (pretstavnik na AKE-inhibitorite) vo 
odnos na kombinacijata kandesartan/perindo-
pril primeneti vo niski dozi.  

Ednokratnata administracija na STZ predizvi-
ka dijabet, so izrazena albuminurija, proslede-
na so lo{a op{ta sostojba, namaluvawe na teles-
nata te`ina i zgolemuvawe na diurezata. Najgo-
lem del od ovie simptomi i znaci bea manifest-
ni ve}e po 4 nedeli, a istite bea poizrazeni po 
8 odnosno 12 nedeli od administracijata na STZ. 
Na krajot od studijata, kaj STZ-grupata staorci, 
evidentirano be{e signifikantno zgolemuvawe 
na vrednostite na odnosot te`ina na bubreg/te-
lesna te`ina vo odnos na kontrolnata grupa na 



 
 Renoprotektivni efekti na RAS blokada kaj dijabet   

 

 

90 

staorci, {to uka`uva na zna~ajni o{tetuvawa 
na bubrezite. Potvrda za razvojot i progresijata 
na dijabeti~nata nefropatija kaj eksperimen-
talnite `ivotni nesomneno pretstavuvaat pato-
histolo{kite analizi na bubre`nite primeroci. 
Patohistolo{kite ispituvawata so svetlosen 
mikroskop po 8 nedeli kaj dijabeti~nite staorci 
poka`uvaat prisustvo na glomerulopatija karak-
terizirana so zadebeluvawe na bazalnata mem-
brana, ekspanzija na mezangijalniot matriks, ar-
teriolarna hijalinoza kako i insudativni pro-
teinski depoziti koi vr{at opstrukcija na ne-
koi kapilari. Sli~ni, no od pote`ok stepen bea 
patohistolo{kite promeni na bubrezite kaj is-
tata grupa na `ivotni po 12 nedeli od adminis-
tracijata na streptozotocin. Sprovedenite se-
mikvantitativni analizi na glomerulite i tubu-
lointersticijalniot kompartman isto taka uka-
`uvaat na zna~ajni naru{uvawa vo glomerulite 
i tubulointersticiumot kaj ispituvanite `ivot-
ni. Vrednostite na glomeruloskleroti~niot in-
deks i tubuloitersticijalniot skor po 8, a osobe-
no po 12 nedeli od administracijata na strepto-
zotocin bea za nekolku pati povisoki vo odnos 
na kontrolnata grupa, {to uka`uva na razvoj na 
umereni do te{ki naru{uvawa vo glomerulite i 
tubulointersticiumot. Ovie naodi se vo soglas-
nost so naodite na Nevin E., spored koi glomerulo-
patijata vsu{nost pretstavuva najva`na strukturna 
promena kaj dijabeti~nata nefropatija [13]. Os-
ven toa, histopatolo{kite ispituvawa na bubre-
zite poka`uvaat i znaci za intersticijalna fib-
roza i tubularna dilatacija, {to e vo soglasnost 
so naodite od studijata na Huang et al., vo koja kaj 
dijabeti~ni gluvci se registrirani glomeru-
larna hipertrofija, sporadi~na intersticijal-
na fibroza i tubularna atrofija bez prekumerno 
izrazena glomerularna skleroza [14]. 

Monoterapijata so kandesartan ili perindo-
pril po~nata 4 nedeli po administracijata na 
streptozotocin rezultira{e samo so parcijal-
ni renoprotektivni efekti. Kaj dvete grupi na 
staorci, iako signifikantno namaleni, po 8 i 
12 nedeli od administracijata na streptozoto-
cin, s# u{te bea lesno do umereno izrazeni albu-
minurijata i patohistolo{ite naru{uvawa vo 
glomerulite i tubulointersticiumot. Za razli-
ka od toa, kombiniranata terapija so kandesar-
tan i perindopril, koja ovozmo`uva dvojna blo-
kada na RAS, poka`a signifikano pogolemi re-
noprotektivni efekti vo odnos na monotera-
pijata so dvata leka. Grupata na staorci kaj ko-
ja be{e primeneta dvojna blokada na RAS ima{e 
samo lesno izrazena albuminurija i patohisto-
lo{ki naod koj poka`uva samo naru{uvawa od 
lesen stepen. Analizata na bubre`nite prime-

roci (glomeruloskleroti~en indeks i tubuloin-
tersticijalen skor) po 8, a u{te poizrazeno po 
12 nedeli, poka`a signifikantno poniski vred-
nosti vo odnos na grupite koi primaa monotera-
pija so eden od dvata leka. Vrednostite na ovie 
parametri kaj ovaa eksperimentalna grupa iako 
signifikano se razlikuvaa, bea blisku do vred-
nostite registrirani kaj kontrolnata grupa. 
Porano, istra`uvawata vo odnos na molekular-
nite mehanizmi na razvojot na dijabeti~nata nef-
ropatija i proteinurijata glavno bile fokusira-
ni na ekspanzijata na mezangijalniot matriks i 
zadebeluvaweto na glomerularnata bazalna mem-
brana kako glavni naru{uvawa kaj dijabeti~na-
ta glomerulopatija [4]. Me|utoa, genezata na pro-
teinurijata kaj dijabetot ne e celosno razjasne-
ta so ekspanzijata na mezangijalniot matriks. Ka-
ko mnogu verojatna  pri~ina treba da se zemat pro-
menite vo glomerulo-filtraciskata bariera, koja 
{to e sostavena od: glomerularen endotelium, glo-
merularna bazalna membrana i podociti (glome-
rularni visceralni epitelialni kletki).  
Glomerularen endotelium: se smeta deka endo-
telijanata disfunkcija rezultira so proteinu-
rija, koja {to se vlo{uva pod vlijanie na in-
traglomerularniot hemodinamski stres [15-16]. 
Me|utoa, i pokraj golemite o{tetuvawa koi mo-
`at da bidat prisutni, glomerularniot endote-
lium mo`e da bide pre~ka za permeabilnosta na 
proteinite [17,18].  
Glomerularna bazalna membrana: zadebeluvawe-
to i gubeweto na selektivnosta kako rezultat na 
dijabetot se smeta deka mo`e da bidat pri~ina 
za pojavata na proteinurijata [19,20]. Me|utoa, 
gubeweto na selektivnosta na glomerularnata ba-
zalna membrana samo delumno ja objasnuva pro-
teinurijata [21], so ogled na toa {to namaluva-
weto na negativno naelektriziranite proteo-
glikani se pojavuva vo pokasnata faza na dija-
beti~nata nefropatija, ponekoga{ dolgo po po-
javata na mikroalbuminurija [22]. Ova doveduva 
do zaklu~ok deka finalnata bariera za plazmat-
skite proteini vsu{nost pretstavuva tenkata 
dijafragma na podocitite [23].  Rezultatite od 
pogolem broj biopti~ni studii sprovedeni kaj 
pacienti so dijabetes melitus i nekolku ekspe-
rimentalni studii poka`uvaat deka funkcio-
nalnite i strukturni o{tetuvawa na podociti-
te se javuvaat mnogu rano kaj dijabeti~nata nef-
ropatija [24-28].  

Naodite od istra`uvawata sprovedeni so elek-
tronska mikroskopija od ovaa studija se vo sog-
lasnost so vakvite podatoci i poka`uvaat deka 
kaj eksperimentalno induciranata dijabeti~na 
nefropatija so streptozotocin, posebno izraze-
ni se naru{uvawata vo glomerularnite visceral-
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ni kletki, manifestni kako nevoedna~ena fu-
zija na podocitnite prodol`etoci.  
To~nata etiologija na o{tetuvaweto i gubewe-
to na podocitite kaj dijabeti~nata nefropati-
ja e s# u{te nedovolno razjasneta i spekulativ-
na, no se smeta deka vo osnova le`at dva mehaniz-
ma i toa: apoptoza na podocitite i odlepuvawe 
na podocitite od glomerularnata bazalna mem-
brana i nivna eliminacija so urinata (podocito-
penija). Vo odlepuvaweto i apoptozata na podo-
citite, zna~ajna uloga mo`e da ima i zgolemeno-
to nivo i prekumernata aktivnost na intraglo-
merularniot transformira~ki faktor na rast 
(TGF-β), a posebno TGF-β1 [29-31]. Podatocite, 
za primarnata uloga na apoptozata kaj humanata 
dijabeti~na nefropatija se s# u{te limitirani. 
Me|utoa, apoptozata, kako eden od glavnite me-
hanizmi vo razvojot na dijabeti~nata nefropa-
tija  e poka`ana vo nekolku in vitro i in vivo eks-
perimentalni studii. Pri toa, kako glaven fak-
tor za razvojot i indukcijata na apoptozata se 
izdvojuva angiotenzin-II. U{te vo trudot na Suzuki 
J, et al., e poka`ano deka angiotenzin-II poseduva 
antiproliferativni i proapoptoti~ki efekti 
na vaskularnite mazni muskulni kletki (VSMC) 
[32]. Rezultatite od nekolku studii poka`uvaat 
deka angiotenzin-II ja stimulira apoptozata ne 
samo vo tubularniot bubre`en kompartman, tuku 
i vo glomerulite i intersticiumot. Istovreme-
no, rezultatite od ovie studii poka`uvaat deka 
apoptozata inducirana so angiotenzin-II mo`e 
da se prevenira so upotreba na AT-1 blokatori 
(kandesartan) [33]. 

Vo studijata na Menini S, et al., izvedena na eks-
perimentalen model na dijabeti~na nefropatija 
inducirana so streptozotocin kaj staorci e po-
ka`ano deka edna od glavnite patolo{ki pro-
meni, vsu{nost pretstavuva zgolemenata apopto-
za vo glomerulite, posebno izrazena vo podoci-
tite, vo sporedba so nedijabeti~nite staorci [34]. 

Postojat limitiran broj na eksperimentalni stu-
dii na staorci vo koi bilo ispituvano vlija-
nieto na kombinacijata AKE inhibitori/ARBs 
na renalnite o{tetuvawa kaj dijabeti~na nef-
ropatija inducirana so streptozotocin. Rezul-
tatite od ovie ispituvawa poka`ale signifi-
kantno podobruvawe na renalnata funkcija so 
kombinacijata vo sporedba so monoterapijata, vo 
odnos na klirensot na kreatininot, proteinuri-
jata i renalnata histologija. Vo odnos na pro-
teinurijata zabele`ano e zna~ajno namaluvawe 
so kombinacijata AKE inhibitori/ARBs vo odnos 
na monoterapijata i toa kaj eksperimentalnite 
modeli kade {to ima signifikantna proteinu-
rija, za razlika od eksperimentalnite modeli 
kade {to proteinurijata ne bila izrazena kako 

{to e kaj hipertenzivnite renalni o{tetuvawa 
[31,35-37]. Podatocite dobieni kako od humanite 
taka i od animalnite studii poka`uvaat kom-
pleksna slika vo odnos na potencijalniot be-
nefit od tretmanot so kombinacijata AKE inhi-
bitori/ARBs vo ostvaruvaweto na renoprotektiv-
nite efekti. Se smeta deka kombinacijata ima 
podobri efekti kaj dijabeti~nata nefropatija 
i hiperproteinuri~nite zaboluvawa vo odnos na 
efektot kaj hipertenzivnite renalni o{tetuva-
wa kade {to ovoj tretman nema dodaten benefit. 
Ovie soznanija mo`e da se dol`at na faktot {to 
glavna komponenta vo progresijata na dijabeti~-
nata nefropatija e promenetata receptorna eks-
presija na intrarenalniot RAAS [38, 39], {to $ 
dava pogolema mo`nost na dvojnata blokada na 
RAAS za podobar efekt kaj dijabetot vo odnos na 
drugite zaboluvawa. [to se odnesuva do proteinu-
rijata, glomerularniot pritisok-  koj  e reguli-
ran od RAAS-ima golemo zna~ewe i mo`e da bide 
namalen so kombinirana RAAS-blokada, so {to 
se objasnuvaat podobrite efekti na kombinira-
nata RAAS-blokada na proteinurijata [40]. 

 

Zaklu~ok 
 
Rezultatite dobieni i vo ovaa eksperimentalna 
studija jasno potvrduvaat deka dvojnata blokada 
na RAAS so niski dozi na AKE-inhibitor (perin-
dopril) i ARB (kandesartan) ima sinergisti~ki 
efekt vo ostvaruvaweto na renoprotektivnite 
efekti. Taa manifestira signifikantno poizra-
zeni renoprotektivni efekti vo odnos na mono-
terapijata so koj bilo od dvata leka primeneti 
kako monoterapija i bi mo`ela da pretstavuva 
medikamentozna terapiska opcija za tretman na 
pacienti so dijabeti~na nefropatija.  
 
Konflikt na interesi. Ne e deklariran. 
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